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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt ....... 

® Vorrichtung zur Abgabe von Nitroglycerin an die Haut, Verfahren 2U ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung 

Die Erfindung betrrfft eine Vorrichtung zur gesteuerten 
Abgabe von Nitroglycerin an die menschliche oder tierische 
Haut r bevorzugt in Pflasterform miteiner fur das Nitroglyce- 
rin undurchlassigen Ruckschicht einem haftklebenden Ni- 

troglycerin in gleichmaSiger oder ungleichmSSiger Vertei- " 
lung enthaltenden ein- oder mehrteiligen Reservoir und 
gegebenenfalls einer fur Nitroglycerin undurchlassigen, 
ablosbaren Schutzschicht, wobei das Reservoir unter Ver- 
wendung von Hafischmelzklebern mit einer Verarbeitungs- 
temperatur von 40 bis 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 
Grad Celsius, besonders bevorzugt zwischen 40 bis 45 Grad 

Celsius, hergestellt ist, ein Verfahren zu ihrer Herstellung - 
sowie die Verwendung der Vorrichtung fur therapeutische 
Zwecke in der Human- und Veterinarmedtzin. 
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Patentanspriiche Beschreibung 

1 . Vorrichtung zur gesteuerten Abgabe von Nitro- Die Erfindung betriff t erne Vorrichtung zur gesteuer- 

glycerin an die menschliche oder tierische Haut, ten Abgabe von Nitroglycerin an die mensehliche oder 

bevorzugt in Pflasterform, mit einer Fur das Nitro- 5 tierische Haut, bevorzugt in Pflasterform, mit einer fur 

glycerin undurchlassigen Ruckschicht, einem haft- das Nitrogylcerin undurchlassigen Ruckschicht, einem 

klebenden Nitroglycerin in gleichmassiger oder un- haftklebenden Nitroglycerin in gleichmassiger oder un- 

gleichmassiger Verteilung enthaltenden ein- oder gleichmassiger Yerteilung enthaltenden einr oder mehr- 

mehrteiligen Reservoir und gegebenerif alls einer teiligen Reservoir urid gegebenenfalls einer fur Njtro- 

fur Nitroglycerin undurchlassigen, ablosbaren 10 glycerin undurchlassigen, ablSsbaren: iSchutzschicht; 

Schutzschieht, dadurch gekennzeichnet, daB das VerfahrenzuihrerHemeUungsowie UireVeiwendung. 

Reservoir unter Verwendung von Haftschmelzkle- Nitroglycerinpflaster sind bereits bekannt Die Her- 

bern mit einer Verarbeitungstemperatur von 40 stellungvon Nitroglycerinpflastern ist insofern prbble- 

und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 und 60 Grad matisch, als Nitroglycerin explosiv ist lind in Folge des- 

Celsius und bespnders bevorzugt zwischen 40 und 15 sen seine Verdampfung.moglichst yermieden werden 

55 Grad Celsius hergestellt ist sollte., 

2 Vorrichtung nach Anspruch i; dadurch gjekenn- Es ist bevorzugt, bei mdglichst niedrigen Temperatu- 

zeichnet, daB der Haf tschmelzkleber auf Basis von ren, insbesondere bei Raumtemperatur, zu arbeiten, wo- 

StyroMsopren-Styrol- Blockpolymeren, Polycapro- bei haufig die nitrogiycerinhaitige Haf tkleberschicht aus 

lactonen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren, Poly- 20 der Losung hergestellt wurde- Die derart hergestellten 

urethan, Poiyepbxiden, Polyisobuten* Palyvinylet- . bekannten pflasterartigen transdermalen therapeuti- 

hern, ggf. unter Zusatz von Tackifiern, Weichma- schen Systeme zur Abgabe von Nitroglycerin erfuliten 

chern, Fuilstoffen, Aiterungsschutzmitteln und/ durehaus die therapeutischen Aufgabeh, waren aber in 

oder Thbcotropiermitteln hergestellt 1st der Herstellung zu aufwendig. 

3. Vorrichtung nach einem vorahgehenden Anspru- 25 In der DE-OS 32 22 800 (ALZA) ist ein Nitrogiycerin- 
chen, dadurch gekennzeichnet daB der Haft- pflaster beschrieben, wobei als Nitroglycerin-haltige 
schmelzkleber aus zwischen 10 und 100 Gew:-%, Matrix eine bei Raumtemperatur durch Andickung ei- 
bevorzugt 20 bis 80 Gew.-°/6 und besonders bevor- ner Nitroglycerinldsung nut einem rheologischen Mittel 
zugt 20 bis 50 Gew.-% Polymer; zwischen 10 und erhaltliche nicht klebende yiskose Masse eingesetzt 
80 Gew,-%, bevorzugt 15 bis 60 Gew.-°/o Weichma- 30 wird. Auch im US-Patent 37 42 951 (CffiA-GEIGY) so- 
cherri; zwischen 10 und 80 Gew,-%, bevorzugt 15 wie der DE-PS 33 15 272 und DE-OS 33 15 245 (LOH- 
bis 60 Gew.-% Tackifier; ggf. 0,1 bis -5 Gew.-°/o MANN/SCHWARZ) werden einfach aufgebaute Nitro- 
Alterungsschutzmitteln und ggf. 0 bis 70 Gew.-% glycerinpflaster mit bei Raumtemperatur aus der L6- 
Fulistoffen hergestellt ist, wobei die Summe der sung hergestellten haftklebenden Matrixmaterialien be- 
Prozentsatze der Bestandteile stets 100 ist 35 schrieben. Es ist auch bereits bekaiuuVso aus der DE-OS 

4. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 3642 931 (CIBA-GEIGY) mehrteilige Nitroglycerinre- 
nach einem der vorangehenden Anspruche, ge- servoirs einzusetzen. - 
kennzeichnet durch kontinuierliches oder diskonti- Die Verwendung von Losemitteln bei der Haftldeber- 
nuierliches Aufbringen abzugebendes Nitroglyce- schichtherstellung ist aber aus mehrereh GrQnden nach- 
rin enthaltenden geschmolzenen Haftschmelzkle- 40 teiHg. Die Herstellung der LSsungen erfordert minde- 
bers bei einer Temperatur des Haftschmelzklebers stens einen weiteren aufwendigen Verfahren^schritt Sie 
zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis bedingt einen hohen technischen Aufwand und zusatzli- 
60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 45 bis 55 che Kosten fur die Handhaburig, fur medizinische Zwek- 
Grad Celsius auf einem TrSger. und ggf. Anbringen ke miissen hochreme und damit teure Ldsemittel fur die 
des Schutzschichtmaterials. 45 Auflosung der Kleber bzw. deren Ausgangsmaterialien 

5. Verfahren. zur Herstellung einer Vorrichtung eingesetzt werden, urn eine entsprechende. RQckstands- 
nach einem der Anspruche 1 bis 3, gekennzeichnet freiheit im transdermalen System sicherzustellen. Ein 
diirch kontinuierliches oder diskontinuierliches weiteres Problem besteht darin, L6semittelfreiheit im 
Aufbringen abzugebendes Nitroglycerin enthalten- Pflaster zu erreichen; wofur teure ^Trpcknungsstrecken 
den geschmolzenen Haftschmelzklebers bei einer 50 und Absauganlagen erforderlich sind. Zusatzlich treten 
Temperatur des Haftschmelzklebers zwischen 40 Kosten durch Wiedergewinnung und Abscheidung der 
und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Ldsemittel auf, um Umweltbelastung zu ^vermeideit ^Da- 
Celsius und besonders bevorzugt 40 bis 55 Grad neben stellt die Brennbarkeit der L5semitteVinsbeson- 
Celshis auf einem Schutzschichtniaterial -und ggf,. dere beim hier vorliegenden explosiyen AVirkstoff ein 
Anbringen ein.es Tragers. 55 zusStzliches Risiko dar. Diemeisteaorgjanischen Lose- 

6. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung mittel sind ferner schadlich fur den menschlichen Orga- 
nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- nismus, so daB auf wendige SchutzmaBnahmen f Or die im 
zeichnet, daB die Bildung der Bestandteile der Vor- Betrieb tatigen Personen getroff en werden mflssen. , 
richtung t die Haftschmelzkleber mit einer Verar-0 Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben aufge- 
beitungstemperatur zwischen 50 und 80 Grad Cel- eo fuhrten Nachteile der gattungsgemaBen Vorrichtungen 
sius aufweisen, durch Extrusion, GieBeni Walzen- und Verfahren nach dem Stand der Technik zu vermei- 
auftrag, Rakelauftrag, Aufspruhen oder «in Druck- den. 

verfahren erfolgt • . Die Aufgabe wird erfindungsgemSB durch eine Vbr- 

7. Verwendung der Vorrichtung nach einem der richtung zur Abgabe von Nitroglycerin an die Haut ge- 
Anspruche 1 bis 3 fur therapeutischeZwecke in der 65 lost, wobei das Nitroglycerin-Reservoir unter Verwen- 
Humanr und Veteriharmedizin; dung von Haftschmelzklebern mit einer Verarbeitungis- 

temperatur zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 
40 und 60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 40 und 
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55 Grad Celsius hergestellt ist 

Dabei kann das Nitroglycerin im Haftschmelzkleber 
an einem Trager, wie Lactose, adsorbiert, oder auch in 
einem Bestandteil des Haftschmelzklebers geldst, einge- 
setzt werden. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Her- 
stellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung durch 
kontinuierliches oder diskpntinuierliches Aufbringen 
abzugebendes Nitroglycerin enthaltenden geschmolze- 
nen Haftschmelzklebers bei einer Temperatur des Haft- 
schmelzklebers zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevor- 
zugt 40 bis 60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 45 
bis 55 Grad Celsius auf einem TrSger und ggf. Anbrin- 
gen des Schutzschichtmaterials. 

Ein weiteres erfindungsgemaBes Verfahren weist die 
nachfolgenden Schritte auf : 

kontinuierliches oder diskontinuierliches Aufbringen 
abzugebeindes Nitroglycerin enthaltenden geschmolze- 
nen Haftschmelzklebers bei einer Temperatur des Haft- 
schmelzklebers zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevor- 
zugt 40 bis 60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 40 
bis 55 Grad Celsius auf einem Schutzschichtmaterial 
und ggf. Anbringen eines Tragers. 

Dadurch, daB bei der Herstellung des Nitroglycerin- 
Reservoirs bei niedrigen Temperaturen ohne Losemit- 
tel gearbeitet werden kann, ist eine erhebliche Ersparnis 
an Materialien, eine schnellere Herstellung ohne zeit- 
aufwendige Trocknungsschritte sowie eine die Umwelt 
weniger belastende Herstellung erfindungsgemaBer 
Vorrichtungen moglich, was vlsl zu einem erheblich ko- 
stengunstigeren Produkt bei einem ungefahrlicheren 
Herstellungsverfahren fuhrt 

Unter Haftschmelzkleber wird jeder Haftklebstoff 
verstanden, der heiB hinreichend flussig ist, um problem- 
los bei einer Temperatur oberhalb etwa 40 Grad Cielsius 
aufgetragen zu werden. 

Als erfindungsgemaB einsetzbare Haftschmelzkleber 
k6nnen u.a. solche eingesetzt werden, die dem Fach- 
mann ge&ufig sind und wie sie oa. aus den DE-OS 
15 94 268 (SUN OIL CO.), DE-OS 24 13 979 (El. DU 
PONT DE NEMOURS), DE-OS 24 35 863 (DYNAMIT 
NOBEL AG); DE-OS 28 00 302 (CIBA GEIGY); den 
EP-A- 1 04 005 (PERSONAL PRODUCTS CO.), den JP 
6104 2583 und JP 61 281 810, der EP-OS 1 31 460 (EX- 
XON) und der EP-OS 2 34 856 (EXXON), der EP-OS 45 
1 85 992 (EASTMAN KODAK) sowie der US-PS 
36 99 963 und der US-PS 43 58 557 (EASTMAN KO- 
DAK) herleitbar sind, wobei zur Vermeidung von Wie- 
derholungen atif diesen Stand der Technik ausdrQcklich 
Bezug genommen wird. 

Als Grundpolymere konnen bspw. Polyamide, Poly- 
ester, Polycaprolactame, Polycaprolacton, Ethylen-Vi- 
nylaeetat-Copolymere (EVA), Ethylen-Ethylacrylat-Co- 
polymere (EEA), Polyvinylether, Polyacrylatester, Poly- 
vinylacetale, Polyvinylacetate, Styrol-Butadien-Block- 
polymere, Isbpren-Blockpolymere, Polyurethane, Ethyl- 
cellulose, Celluloseacetat-Butyrat, Synthesekautschuke 
(z.B. Neopren-Kautschuk), Polyisobutylen, Butylgummi, 
Acrylnitril-Butadieh-Mischpolymerisate, Epoxidharze, 



hydriertem Kolophonium, Hydroabiethylalkohol und 
dessen Derivate, Glycerinester, Pi-Triolester und Pen- 
taester von Harzsauren, Pentalester von polymerisier- 
tem Kolophonium, Pentalester von dimerisiertem Kolo- 
phonium, Glycerinester von dimerisiertem Kolophoni- 
um, Ester von Maleinsaure- oder Phenol-modifiziertem 
Kolophonium, aromatische und aliphatische Kohlen- 
wasserstoffharze, hydrierte Harze, Polyterpenharze 
modifizierte Terpenharze, Wachse, niedermolekulares 
Polyethylen und Polypropylen, Alkyl-Styrol-Copolyme- 
re. Diesen Harzen konnen ggf Weichmacher, wie z.B. 
Adipinsaureester, Phosphorsaureester, Phthalsauree- 
ster, Polyester, Fettsaureester, Citronensaureester oder 
Epoxidweichmacher zugesetzt werden. AuBerdem kdn- 
15 nen auch Stabilisatoren, wie Tocopherol, substituierte 
Phenole, Hydrochinone, Brenzkatechine, aromatische 
Amine, und ggf. auch noch FuIIstoff e, wie z. B. Titandio- 
xid, Magnesiumoxid, Zinkoxid und Siliciumdioxid zuge- 
mischt werden. 

Die Bildung der Bestandteile der Vorrichtung, die 
Haftschmelzkleber mit einer Verarbeitungstemperatur 
zwischen 40 und 80 Grad Celsius aufweisen, kann durch 
Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rakelauftrag, Auf- 
sprQhen oder ein Druckverfahren erfolgeh. 

Ein Grenzwert fur die Verarbeitbarkeit der Haft- 
schmelzkleber bei vielen dieser Verfahren ist bei einer 
Viskositat im Bereich von etwa 80 000 Pa gegeben. 

Falls die mit dem Kleber zu behandelnde Unterlage 
— eine Komponente der Vorrichtung — durch die Tem- 
peratur des heiB aufgetragenen Klebers beschadigt 
werden konnte — sei es durch Zersetzung, Reaktion 
oder partielles Schmelzen, kann eine gekahlte Unterla- 
ge eingesetzt werden. Die Kiihlung kann durch an sich 
bekannte Verfahren erfolgen, wie durch Einbringung 
kalter inerter Gase oder das Kontaktieren mit einer 
Kuhlflache. 

Der Haftschmelzkleber kann bspw. in Schichtform 
oder in einzelnen Bereichen entsprechend einem vor- 
herbestimmten Muster auf die Schiitzschicht oder das 
Abdeckmaterial aufgetragen werden. 

Typische Zusammensetzungen fUr einzusetzende 
Haftschmelzklebstoffe sind solche, die aus zwischen 10 
und 100 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 80 /Gew.-% und be- 
sonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-°/o Polymer, zwischen 
10 und 80 Gew.-°/o f bevorzugt 15 bis 60 Gew.-% Weich- 
macher; zwischen 10 und B0 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 
60 Gew.-o/o Tackifier, ggf. 0,1 bis 5 Gew.-% Alterungs- 
schutzmittel und ggf. 0-70 Gew.-% FQIlstoffe herge- 
stellt sind, wobei die Summe der Prozentsatze der Be- 
standteile stets 1 00 ist 

Bevorzugt ist, daB der Haftschmelzklebsioff zu 10 bis 
50 Gew.-% Styrol — Isopren — Styrol Synthesekau- 
tschuk, wie es bspw. im Handel unter der Bezeichnung 
CARIFLEK TR 1 107 von der FaSHELL erhaltlich ist; 
zwischen 10 und 80 Gew.-% eines hydrierten Alcohols, 
wie er bspw. unter der Bezeichnung ABITOL von der 
Fa. HERCULES erhaltlich ist: zwischen 10 und 80 
Gew.-% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Har- 
zes HERCURES C von der Fa. HERCULES, zwischen 1 
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Melaminharze, Phenoi-Formaldehyd-Harze und Resor- eo und 40 Gew.-% an Estern pflanzlicher Fettsauren, bspw. 



cin-Formaldehyd-Harze verwendet werden, wobei auch 
unter anderem. die nachfolgend genannten modifizie- 
renden Harze eingesetzt werden konnen: hydriertes. 
Kolophonium, polymerisiertes Koldphonium, dimeri- 
sierte Harzsauren, disproportioniertes Kolophonium, 65 
Methylester von Kolophonium, Glycerinester von hy- 
driertem Kolophonium, Methylester von hydriertem 
Kolophonium, Pentalester, Triethylenglykolester von 



MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.-% Alterungsschutzmittel, wie Hydro- 
chinon eta sowie bis zu 70 Gew.-% Fullstoffe aufweist 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung weist der Haftschmelzklefcstoff zu 10 bis 50 
Gew.-% eines Polycaprolactons, bspw. CAPA 650 von 
der Fa. INTEROX; zwischen 10 und 80 Gew.-% eines 
hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HER- 
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CULES; zwischen 10 und 80 Gew.^% dnes Kohlenwas- 
serstoffharzes, bspw. HERCURES G von der Fa- HER- 
CULES; zwischen 1 und 40 Gew.-% an Estern pflanzli- 
cher Fettsauren, wie MIGLYOL 812 von der Fk. DY- 
NAMIT NOBEL und ggf. bis zu. 5 Gew.-°/o Alterungs- 
schutzmittel, sowie bis zu 70 Gew.-% Fullstoffe auf. 

Es kann auch bevorzugt sein, daB der Haftschmelz- 
klebstoff zu 10 bis 50 Gew.-% Folyethyien-Vinylacetat, 
wie EVATANE 28-25 von der Fa, ATOCHEM, zwi- 
schen 10 und 80 Gew.-°/o eines hydrierten Alkohols, 
bspw. ABITOL von der Fa HERCULES, zwischen 10 
und 80 Gew.-% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 
des Harzes HERCURES C von der Fa. HERCULES 
zwischen 1 und 40 Gew.-% an Estern pflanzlicher Fett- 
sauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT 
NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.-% Alterungsschutzmit- 
tel, wie Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.-% Full- 
stoffe aufweist/ 

Ein geeigneter Haftschmelzklebstoff kann zu 10 bis- 
50 Gew,-% Polyurethan; wie z.B. LUPHEN P 1110 der 
Fa. BASF zwischen 10 und 80 Gew.-% eines hydrierten 
Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HERCULES zwi- 
schen 10 und 80 Gew.-% eines Kohlenwasserstoffhar- 
zes, bspw, des Harzes HERCURES C von der Fa. HER- 
CULES zwischen 1 und 40 Gew.-% an Estern pflanzli- 
cher Fettsauren, bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DY- 
NAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.-ya Alterungs- 
schutzmittel, sowie bis zu 70 Gew.-% Fullstoffe aufwei- 

SQtL 

Es ist auch moglich, daB der Haftschmelzklebstoff zu 
10 bis 50 Gew.-%.Polyamid, wie z.B. EURELON 930 der 
Fa. SCHE-R1NG; zwischen 10 und 80 Gew,-% eines 
hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HER- 
CULES zwischen 10 und 80 Gew>% eines Kohlenwas- 
serstoffharzes, bsw* des Harzes HERCURES C von der 
Fa. HERCULES zwischen t und 40 Gew.-% an Estern 
pflanzlicher FettsSuren bspw. MIGLYOL 812 von der 
Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew,-% Alte- 
rungsschutzmittet sowie bis zu 70 Gew.-% Fullstoffe 
aufweist 

Es kann auch ein Haftschmelzklebstoff mit 10 bis 50 
Gew.-% Epoxid, bspw. z.B. EUREPOX 7001 der Fa. 
5CHER1NG, zwischen 10 und 80 Gew.-% eines hydrier- 
ten Alkohols, bspw* ABITOL von der Fa. HERCULES 
zwischen 10 und 80 Gew.-% eines Kohlenwasserstoff- 
harzes, bspw. des Harzes HERCURES C von der Fa. 
HERCULES zwischen 1 und 40 Gew.-°/o an Estern 
pflanzlicher Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der 
Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.-% Aite- 
rungsschutzmittel, wie Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 
Gew.-% Fiillstoffen verwendetwerdea 

Ein weiterer fur die Herstellung erfindungsgem&Ber 
Vorrichtungen verwendharer Haftschmelzklebstoff 
weist zu 10 bis 50 Gew.-% Polyisobuten mit z&hklebri- 
ger kautschukartiger Konsistenz, wie z.B. OPPANOL B 
50 der Fa. BASF, zwischen 10 und 80 Gew^°/o eines 
hydrierten- Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HER- 
CULES, zwischen 10 und 80 Gew.-% eines Kohlenwas-. 
serstoffharzes, bspw. des Harzes HERCURES C von 
der Fa. HERCULES, zwischen 1 und 40 Gew.-°/o an 
Estern pflanzlicher Fetts&uren, bspw. MIGLYOL 812 
von der Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 
Gew.-% Alterungsschutzmittel sowie bis zu 70 Gew.-% 
Fullstoffe auf. 

SchlieBlich ist es auch bevorzugt, Haftschmelzkleb- 
stoffe Auf Polyesterbasisi die bspw. zwischen tO und 80 
Gew.-% eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von 
der Fa. HERCU-LES, zwischen 10 und 80 Gew.-% eines 



Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HERCU- 
RES C von der Fa HERCULES zwischen 1 und 40 
Gew.-°/o an Estern pflanzlicher Fettsauren bspw. MI- 
GLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. 
5 bis zu 5 Gew.-% Alterungsschutzmittel, sowie bis zu 70 
Gew.-% Fullstoffe aufweisen, einzusetzen. 

Erfindungsgem&Be Vorrichtungen konnen ferner 
auch ein oder mehrere Nitroglycerin-Reservoirs, in 
dem/nen das Nitroglycerin mit gegenfiber der wirkstoff- 

io aufweisenden Haftschmelzklebstoffschicht erhohter 
Konzentration vqrliegt, besitzen, wodurch hohere Ni- 
troglycerindbsen verarbeitet werden kdnnen und damit 
die Vorrichtung langer im Einsatz bleiben kann, bevor 
sie ausgewechselt werden muB. Typische Ausgestaltun- 

15 gen finden sich bspw. in der DE-OS 36 29 304.0 (LOH- 
MANN). Bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung 
sind in den Unteransprfichen aufgeftihrt, auf die hiermit 
ausdrucklich bezug genommen wircL 
Die Herstellung, der fur die Erzeugung der erfin- 

20 durigsgemaBen Vorrichtimg notwendigen Schmelzen 
erf olgt nach an sich bekannten Verf ahren. Bei der Ver- 
arbeitung von Nitroglycerin als explosivem und fluchti- 
gem Stoff sind nachfolgende besondere MaBnahmen 
zur Verarbeitung angezeigt: 

25 

A) Arbeiten bei mdglichst tief en Temperaturen; 

B) Erhohung des AuBendrucks durch bekannte 
MaBnahmen; 

C) Sattigung des Dampfraums fiber der Schmelze 
30 mit dem dampfformigen Nitroglycerin, wie Arbei- 
ten in gekapseltem System, und 

D) Arbeiten bei kleinstmdglichem Nitroglycerinan- 
teil in der Schmelze. 

35 Es ist hier sinnvoll, in elnem geschlossen System zu 
arbeiten, urn ein ungeregeltes Verdampfen des Nitro- 
glycerins und ggf* ein Ansammeln explosiver Mengen 
desselben an k&hlen Bereichen der Anlage, wie bspw. in 
Abzugsanlagen, zu vermeiden. 

40 Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung wer- 
den naehf olgend anhand der begleitenden Zeichnungen 
erlautert 

Dabei zeigt: . 
Fig. 1 schematisch einen Schnitt durch eine erfin- 
45 dungsgemaBenVomchtuhgmitNitrogiycerindepot; 
Fig.- 2 einen schematisch dargestellten Schnitt durch 
eine weitere erfindungsgemaBe Vorrichtung mit .Nitro- 
glycerindepot; und 
Fig. 3 einen schematisch dargestellten Schnitt durch 
so eine weitere Ausfflhrungsform einer erfindungsgemaBe 
Vorrichtung ohne Wirkstoff depot 

In Fig. 1 ist eine bevorzugte Ausfflhrungsform einer 
erfindungsgemSBen Vorrichtung als transdermals Sy- 
. stem zur Abgabe von Nitroglycerin an die Haut gezeigt 
55 Sie besitzt einen Nitroglycerindurchiassigen Haft- 
schmelzkleber 12, ein Nitroglycerindepot 14, in dem das 
Nitroglycerin zumindest eine hdhere Konzentration als 
im Haftschmelzkleber 12 aufweist sowie eine Nitrogly- 
cerin undurchlassige Rfickschicht 10, auf der das Nitro- 
60 glycerindepot 14 aufliegt Die Vorrichtung ist auf die . 
Hautl8aufgeklebt 

Es wandert nun kontinuierlich Nitroglycerin mit vor- 
herbestimmter Rate durch den KWtschmelzkleber in die 
Haut 18, wodurch der Nitrpgryceringehalt im Haft- 
65 schmelzkleber 12 abnimmt Die Nitroglycerinabnahme 
wird durch NachstrSmen ^von Nitroglycerin aus dem 
Nitroglycerindepot 14 kompensiert, so daB fiber einen 
vorherbestimmten Zeitraum eine vorherbestimmbare 
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Gleichgewichtskonzentration des Nitroglycerins im 
Haf tschmelzkleber 12 herrscht, die fur die Abgabe kon- 
stanter Mengen Nitroglycerin an die Haut 18 sorgt 

In Fig, 2 ist eine weitere bevorzugte Ausfuhrungs- 
form einer erfindungsgemaBen Vorrichtung, dargestellt, 5 
bei der ein Nitroglycerindepot 14 allseitig vom Haft- 
schmelzkleber 12 umgeben ist. Diese Ausfuhrungsform 
eignet sich insbesondere dann, wenn eine groBe Kon- 
taktflache Nitroglycerindepot/Haftschmelzkleber fur 
schnelle Nitroglycerinabgabe an den Haftschmelzkle- 10 
bererwtaschtist 

Fig. 3 ist eine weitere einfache Ausfuhrungsform ei- 
ner erfindungsgemaBen Vorrichtung dargestellt, bei der 
auf einem Nitroglycerin undurchlassigen Ruckschicht- 
material 10 ein Nitrogiycerinhaltiger Haftschmelzkle- 15 
ber 12 derart aufgebracht ist, daB das'RQckschichtmate- 
rial 10 den Haf tschmelzkleber 12 dreiseitig abdeckt Mit 
der freien Haf tschmeizklebeflache ist diese auf die Haut 
18 aufgeklebt, so daB ein ganzflachiger Kontakt uber die 
gesamte Applikationsflache gewahrleistet ist und der 20 
Ubergang des Nitroglycerins vom Haftschmelzkleber 
an die Haut stets Ober eine gleichbleibende Flache mit 
gleichbleibender Geschwindigkeit erfolgt 

Nachfolgend soil die erfindungsgemaB verbesserte 
Herstellung eines Nitroglycerin-haltigen transdermalen 25 
Systems beschrieben werden. 

Zunachst wird eine Mischung der Komponenten des 
Haftschmelzklebers mit Nitroglycerin hergestellt Diese 
Mischung wird auf Verarbeitungstemperatur gebracht 
und aus der Schmelze auf ein Ruckschichtmaterial auf- 30 
getragen. Die weitere Verarbeitung, wie das Aufbringen 
eines abhasiv ausgerusteten Schutzschichtmaterials, er- 
folgt in ublicher Weise. Dabei kann das Nitroglycerin 
sowohl in einer Losung, bevorzugt geldst in einem der 
Bestandteile des Haftschmelzklebers oder aber auch an 35 
einem Tragermaterial, wie Lactose, absorbiert in die 
Haftschmelzklebermasse eingearbeitet werden. 

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Ver- 
f ahrens besteht darin, daB sogieich nach Aufbringen des * 
Haftschmelzklebers, bspw. uber eine BreitschlitzdQse, 40 
das Trager- bzw. Schutzschichtmaterial zukaschiert 
werden kann, so daB durch Abdecken der Haf tschmelz- 
kleberschicht die Verdampfung des Nitroglycerins im 
frisch hergestellten System unterdruckt wird 

Nachfolgend wird nun die Herstellung eines Nitrogly- 45 
cerinpflasters beschrieben: 

Beispiel 

1 53 g eines Ethylen- Vihylacetat-Copolymeren, wie es 50 
im Handel unter der Bezeichnung Evatane 2S-25 von 
der Firma Atochem erhaltlich ist, werden mit 20,4 g 
Hydroabietyialkohol, wie er unter der Bezeichnung AB- 
ITOL von der Fa. Hercules im Handel erhaltlich ist, 30,4 
g eines Tackifiers auf Basis aliphatischer Kohlenwasser- 55 
stoffharze, wie er unter der Bezeichnung Hercures (Fa, 
Hercules) im Handel erhaltlich ist, sowie 3,4 g eines 
Weichmachers auf der Basis von Estern mittelkettiger 
pttanzlicher Fettsauren (im Handel unter der Bezeich- 
nung MIGLYOL 812 von der Fa. Dynamit Nobel erhalt- eo 
lich) vermischt und auf eine Temperatur von 110 Grad 
Celsius zum Schmelzen erhitzt Nach Abkflhlen auf 50 
bis 60 Grad Celsius werden zu dieser Mischung unter 
RQhren 26,6 g Nitroglycerin-Lactose-Verreibung (ent- 
sprechend 2,7 g reinen Nitroglycerins) gegeben. Diese 65 
Mischung wird auf eine einseitige mit Aluminium be- 
dampfte und silikonisierte Polyesterfolie geschichtet 
(Flachengewicht des Kleberfilmes: 402 g/qm ) und eine 



43 946 

8 

aluminisierte Polyesterfolie aufkaschiert Das derart er- 
haltene Schichtmaterial wurde in 16 qcm groBe rechtek- 
kige Pflaster geschnitten und in an sich bekannter Weise 
in Siegelbeutel einzeln verpackt 

Selbstverstandlich sind auch beliebige andere Nitro- 
glycerin aufweisende transdermale therapeutische Sy- 
steme erfindungsgemaB unter Einsatz von Haftschmelz- 
klebern herstellbar, so daB die oben aufgefuhrten Bei- 
spiele keineswegs den Schutzbereich einschranken sol- 
len, sondern lediglich den vielfaltigen vorteilhaften Ein- 
satz von Haftschmelzklebern in diesem Gebiet verdeut- 
lichen sollen. 
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